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特別講演：
時：平成10年5月19日（火）
　　午後5：20～7：30
場：東京医科大学病院
　　本館6階　臨床講堂
　．東京薬科大学臨床薬理学教室
　　　岡　希太郎
　　好熱菌を通して生命とは何かを探る
　　一HSPとの関連について一
　　　東京薬科大学生命科学部部長
　　　　　　　　　教授　大島泰郎先生
　1．　　グリチルレチン酸によるマウス胸腺細胞
　　　　のアポトーシス誘」導：11β一hydroxysteroid
　　　　dehydrogenase関与の可能性について
　（東京薬大）　堀籠大之、平野俊彦、岡　希太郎
グルココルチコイド（GC）は、胸腺細胞のアポトー
シスを誘導することが知られている。11β一
hydroxysteroidiehydrogenase（11β一HSD）は、生理
的に活性な11－hydroxy　GCと、不活性な11－oxo　GC
の変換を行う酵素である。本研究では、11β一HSDの
阻害剤であるグリチルレチン酸（GA）をマウスに投
与し、胸腺細胞死に及ぼす影響を検：照した。GA投与
24時間後の胸腺細胞のアポトーシスを、FACS解析
とアガロースゲル電気泳動法で解析した結果、胸腺
重量は非投与群に比べ有意に減少し、マウス胸腺細
胞のDNA断片化およびアポトーシス細胞の増加が確
認された。また、GA投与後の血清Corticosterone（B）
濃度と、胸腺細胞、胸腺間質細胞、肝臓、及び腎臓
の1！β一HSD活性を測定した結果、肝臓の11β　一HSD
活性は減少し、血清B濃度が上昇していたことから、
肝11β一HSDの阻害により血清B濃度が上昇し、ア
ポトーシスが誘導されたことが考えられた。
特別講演
　　　好熱菌を通して生命とは何かを探る一
一HSPとの関連について
（東薬大・生命）　大島　泰郎
温泉や海底の熱水孔周辺、さらにはボイラーな
ど高温環境のもとには、さまざまな好熱菌が生
息し、現在までに、115。Cで生育可能な菌すら
分離されている。好熱菌の酵素タンパク質や核
酸を始め、生体膜、リボソーム、ファージなど
生体成分はすべて例外なく熱安定である。その
特異な性質のため、好腸菌はPCRを可能にす
るなど、バイオテクノロジーや分子医学の上で
欠かせない存在となっているが、同時に好熱菌
は生命の初期進化のカギであり、生命の本質を
理解するよい糸口となっている。たとえば、熱
安定なタンパク質は、タンパク質の高次構造の
形成と維持がどのような仕組みで行われるか
を研究する手掛かりを与える。今回は、好熱菌
の生産するタンパク質の熱安定性を中心に、安
定性と分子構造の関係、熱安定化の分了設計、
さらに原始タンパク質について論を進めるこ
とにしたい。
2，抗体産生に対するβ一グルカンのアジュバント活
　　性
（東京薬大・薬・第一微生物）安達禎之，鈴木洋子，
　　　　　　　　　　　　　大野尚仁，宿前利郎
（1→3）一β一D一グルカン（β一グルカン）は感染防御作
用や抗腫瘍効果を示すなどのBiological　Response
Modifier（BRM）としての作用を有する．一方でその
BRM作用発現における構造活性相関の解析から，β一
グルカンの作用はその物性の違いにより著しく異な
ることが示めされている．本発表では抗体産生におけ
るアジュバント作用の構造活性相関を検討した．β一
グルカンとしては抗癌剤として臨床応用されている
ソニフィラン（SPG），SPGの一重らせん構造のSPG－OH，
マイタケ由来のグリフォラン（GRN）および子嚢菌由来
のSSGを用いた．　AKR／NマウスにTNP－OVAとβ一グル
カンをi．p．投与し，経時的に血漿及び脾細胞培養上
清中のTNP抗体価をELISAにて測定した．投与開始25
日目の抗体価はGRN，　SSG及びSPG－OIIで高く，　SPGで
はほとんど抗体産生は増強されなかった．サブクラス
別の検討では，SSG及びGRNはIgG2aを，　GRN及び
SPG－OHはIgG　l産生を高めた．　TNP－OVAで刺激した脾
細胞の培養上清中のサイトカイン産生においてはSSG
及びGRNは高いIFN一γ産生を，GRN及びSPG－OIIはIL－4
産生を高めた．以上より，β一グルカンの種類によっ
てはTh　1／Th2のバランスを変動させる可能性のある
ことが示唆された．またアジュバント作用発現におけ
る一重らせん構造の重要性が示された．
（1）
